
　こんにちは，髙松です．お忙しいところを集
まっていただき有難うございます．今日は「私
の目指した病理学，機能と形態の融合」という
タイトルでお話をさせてもらいます．最終講義
ですので対象は学生諸君です．3回生の学生諸
君にわかるようになるべくやさしく話すつもり
ですが，ほとんどが研究の話ですので，もし途中
でわからない点があったら質問してください．
　みなさんたぶん病理学というのは，形態学で
あると考えていると思います．確かにその通り
で，形態に立脚して私たちは仕事をしていま
す．しかし形態だけではどうしてもわからない
ことがあります．そうした場合どうしたらよい
のか．また，機能と形態は相反するものかと
いった話をしたいと思います．
　私の経歴を簡単にお示します．私は1974年，
昭和49年に本学を卒業し直ぐに小児科に入り
ました．その頃はダイレクトに医局に入りまし
たので，小児科で研修医をやってから，2年間
福井愛育病院という病院に勤めました．福井愛

育病院というところがちょっと特殊な病院でし
て，母と子の病院という立場だけではなく，隣
に我が国の心臓外科の草分けである榊原仟氏が
その設立に尽力した福井循環器病院があって，
心臓病の勉強もさせていただきました．学生時
代から循環器が好きだった私は喜んでこの病院
に出張したわけです．その後小児科の大学院に
入りましたが，研究は第二病理でやりました．
大学院を卒業してからは，山科にあります愛生
会病院に勤めた後，82年から本学の第二病理の
助手になりました．その後ずっと病理ですが，
途中で一度留学しております．

 病 理 学 と は

　今日は以下の内容でお話ししたいと思いま
す．
　　1　．病理学とは
　　2　．病理学の歴史と藤田病理
　　3　．顕微測光から共焦点顕微鏡
　　4　．不整脈原性基質
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　　5　．医療支援システム
　　6　．Non-junctional Cx43
　　7　．おわりに
　図1は，学生の人たちに病理学の講義の最初
の日にいつも見せているものです．病理学
pathologyはpathos＋logosであり，病気の理（こ
とわり）を勉強する学問です．病気の理とは何
かといいますと，病因etiologyと発症機序
pathogenesisに集約されます．臨床症状から，
分子や細胞や組織における一定の構造や機能異
常に共通の現象を見つけることによって病因や
発症機序を解明し，そこから疾患体系を作って

いくというのが病理学なのですが，なかでも重
要なのがこの病因や発症機序であり，疾患を扱
うとき常に考えていなければならないものであ
ると講義してきました．
　これをまだわかっていない疾患に当てはめよ
うとしたら何が必要か．つまり病気の本質を知
るには病因と発症機序，特に発症機序を知らな
ければならないのですが，そのためにどういっ
た考え方や手段でアプローチすればよいのか，
私はこれを病理で学んできたのであり，また考
えるのが楽しみでもありました．

 病理学の歴史と藤田病理

　まず歴史から紐解いていきたいと思います．
病理学の歴史というのはHippocratesの時代の
体液病理学に始まります（図2）．血液，粘液，
黄胆汁，黒胆汁というものがあって，これらの
バランスが崩れることによって病気が起きる．
これが当時の発症機序の考えでした．ですから
バランスを崩したもの，例えば瀉血してやると
病気が治ると考えられていました．これに対し
て，人体は有形成分であるアトムからなり，ア
トムの異常によって発病するというアスクレピ
アデスらの固体病理学は，16～17世紀に再認識
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されました．科学的な病理解剖が始まり，病気
には一定の形態学的特徴がある，とVesaliusが
主張しました．Harveyが血液の循環を立証し，
Malpighiが毛細血管や赤血球を発見しました．
近代病理学はVirchowから始まりました．19世
紀のことです．“omnis cellula e cellula”という
有名な言葉がありますが，病気の根本は細胞に
あるというものです．ちょうどその時代に，微
生物学のKoch，それから免疫学ではPasteurが
それぞれの学問を発展させました．現在は実験
病理学，分子病理学であり，分子を中心に発症
機序を考えようとしています．
　また後でお話しますが，ここで知っておいて
いただきたいのは，Malpighiが赤血球，毛細血

管を見つけたのと顕微鏡が発明された時期と
ちょうど一致します．さらに，Virchow，Koch，
Pasteurらがそれぞれの分野で金字塔を打ち立
てたのですが，その頃には大変よく見える，現
代の顕微鏡に近いものが製作されるようになっ
ていた．その顕微鏡の発達に貢献したのが
Abbe（1840年～1905年）です．ですからこう
いう医学・生物学の進歩のインフラとして顕微
鏡があったというのは非常に本質的な話ではな
いか，と思います．
　翻って私たちの大学を見ますと，1901年に本
学病理学教室ができたときの教授（当時は教諭）
が角田隆先生です．学生諸君は実習室に入って
左側に角田先生の胸像を見たことがあると思い
ます．図3上は当時の病理学教室です．角田先
生は「病理組織学」を上梓しておられ，図3下
は結核結節のミクロ像ですが，非常に精細に画
かれています．まだまだマクロが盛んであった
時代にミクロを示され，この重要性を教えられ
たのではないかと想像されます．
　私の先代教授は藤田晢也先生（在任1967年～
1995年）です（図4）．皆さんは神経発生におけ
るマトリックス細胞説をご存知かと思います
が，藤田先生はその説を当時最新のオートラジ
オグラフィーを使って打ち立てられました．ト
リチウムチミジン（3H-thymidine）を投与しま
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すと，DNA合成をしているS期の細胞だけに取
り込まれ，写真で現像したのと同じように黒い
点となって現れます．図は連続標識法といっ
て，ある一定の時間の間 3H-thymidineを連続投
与して，この間にS期を通過した細胞を標識す
る方法です．この方法を用いて，発生初期の神
経管がマトリックス細胞という一種類の多分化
能幹細胞から構成されていることをお示しにな
りました．また，この手法を癌の生長の研究に
応用して，generation timeとdoubling timeに大
きな開きがある時期がある，つまり癌がほとん
ど大きくならない時期があることを示されまし
た．それから図4右下は顕微測光法ですが，
DNA量が場合によっては受精卵が持つDNA量
の倍数性や異数性を示すことがありますが，そ
の核一つ一つのDNA量が分かる方法です．こ
のように藤田先生は，目の前の固定された細胞
が過去にどのような増殖を示したかの情報を引
き出された，つまり一言でいうと，「形態学に時
間軸を入れた」ことになります．これは非常に
大きなお仕事であったと思います．

 顕微測光から共焦点顕微鏡

　次に顕微測光から共焦点顕微鏡についてお話
をします．私の研究歴の中で取り組んできた，
ないしは取り入れた方法論は，最初に顕微測
光，その後デジタル画像処理，共焦点顕微鏡，
細胞内カルシウムイメージング，非線形光学顕
微鏡，最後にこれらの応用としての医療支援シ
ステムです．これらを順にお示ししていきま
す．顕微測光は微小領域の物質量，たとえば核
DNA量などを測るものです．これを最初に
行ったのはCasperssonというスウェーデンの
研究者で，吸光度から物質量を測る吸光測光を
行いました．しかし，この方法には大きな間違
いを生じる可能性がありました．詳しくはお示
ししませんが，対象が均質ではない場合や非特
異吸収が大きい場合にはとんでもない結果がで
てしまいます．それを指摘したのが藤田先生と
福田先生なのです．私が大学院生として小児科
から病理に来て師事したのが福田先生で，ちょ
うどこれらの問題を克服するため蛍光測光をス

タートされたときでした．
　病理に来て心筋細胞の核DNAの蛍光測光を
することになり，教えられた通りに染めたので
すが，図5左のような状態でした．核だけを測
光したいのですが，バックグラウンドが強く
光っていてとても正確には測れません．裸核に
すれば測れるのですが，そうするとその核は心
筋細胞の核なのか間質細胞の核なのかが分から
なくなります．それまでドイツのグループが心
筋細胞のDNA量（DNA ploidy）を報告してい
ましたが，結構いい加減なことをやっているな
と思いました．そしてここから1年半以上苦労
しました．福田先生はエネルギッシュかつパワ
フルな方で，「人間が越えられない壁はない」，
と常に声をかけていただきながらその当時蛍光
色素と言われるものを殆ど試し，ようやくこの
azocarmine Gというものがバックグラウンドを
落としてくれるということが判りました１）２）（図
5右）．この時の苦労が後で役に立ちました．
　この方法で測ってみますときれいなデータが
出ました（図6）．乳児期まではほとんどが受精
卵と同じ2CのDNA量を持つ心筋細胞から成る
のですが，次第に4Cなど多倍体が出はじめ，思
春期になりますと大人と同じ8Cが出現します
が，以後は変わりません．心肥大や心筋症では
16Cや32C，場合によっては64Cも出現するこ
とが判りました３）．顕微測光では顕微鏡のピン
ホールの下に核を持っていって測るわけです
が，朝から晩まで1組織当たり300～500個の核
を測っていました．ただ残念なことに，眼で形
態情報を捉えているのですが，コンピュータに
入力して残すのはDNAの測光値だけです．こ
の捨てている形態情報を残したいと思い，次に
始めたのがデジタル画像処理でした．
　私がデジタル画像処理を始められたのは，よ
うやく専門家でなくても使えるコンピュータが
揃ってきた時代になっていたからです．ただ私
たちが最初の頃に使ったものは，例えばメイン
メモリーが8 Kとか16 K，メガとかギガではな
くキロでした．この状況で画像処理をしようと
いうわけですからかなり無理がありました．皆
さんが現在PCで簡単にできることがなかなか
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できない時代です．ですからいつ頃研究した成
果なのかに注意しておいてください．
　この頃，小児科から来た白石先生，現在国立
循環器病センターの小児科部長ですが，彼が非
常に頑張って良い仕事をしてくれました．何を
したかといいますと，画像処理を使って，ヒト
の洞房結節SA nodeの大きさとリズムを作る細
胞であるnodal cellや線維組織を分けて体積を
測りました８）．トリクロームマッソン染色の画
像で青色が線維組織，赤色がnodal cellです．洞
房結節の端から端まで連続切片を作りそれぞれ
の切片上で画像処理を用いてnodal cellと線維
組織を測定し，これらを合計して全体の体積を
測ったわけです．何故このような研究をしたか
といいますと，当時Sick sinus syndromeで亡く
なった症例の洞房結節の切片を数枚だけ見て直
ぐ線維化が起きている，つまり実質細胞である
nodal cell数が減少がこの不整脈と考えられて
いました．この分野で権威の先生がおられて，
その先生に標本をみてもらうとすべて線維化の
結果が返ってくる．これはおかしいということ
で，白石先生に調べてもらいました．彼は大量
の連続切片を作ったおかげで，洞房結節がどこ
にあるか心臓を外から見ただけでもわかるよう
になりました．その結果，全体の大きさは大き
くなります（図8）が，大事なことは，加齢に従っ
て全体の大きさはちょっと小さくなるものの
nodal cellは減らないのです．線維化と言って
いたのは，線維組織がほかの要素と比較して急

激に増えたため，間違って線維化と診断されて
いたことがわかりました．この現象はむしろ線
維組織が増えることが生理的であって，小児に
比べて成人では上室性の不整脈やSA nodeに関
係したような障害が起こりにくい状態を作り出
しているのではないか，とこれまでと逆の話に
なったわけです．この論文は教科書的事実とし
て今でも引用されています．
　こういう仕事では画像処理は実に役に立ちま
した．ただ，連続切片を作成しなければならな
いことや二値化処理に限界を感じていました
頃，共焦点顕微鏡の研究を始めていました．共
焦点顕微鏡を最初に考案したのはMinskyとい
う人工知能で有名なアメリカ人です．彼が若い
頃1957年に特許を取っていますが，その時代
には残念ながらコンピュータも光学系もまだま
だのためアイデアで終わりました．1980年代
に入ると世界各国で競争的に開発が行われるよ
うになりましたが，日本では私たちが最初に発
表しました４）．1988年のことです．苦労話はさ
ておき，図9は最初に共焦点像がとれた私たち
の共焦点レーザ走査顕微鏡（LSM-G）です．同
時に阪大の応用物理の河田聡先生たちとレーザ
顕微鏡研究会を立ち上げ，日本の光学顕微鏡の
先進的な仕事がこの会でなされました．

 不整脈原性基質

　共焦点顕微鏡の論文を投稿してから，1987年
私はアメリカに留学しました．それは心臓を研
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究するのには，先ほどの白石先生の仕事もあっ
たのですが，生きた細胞を使わないと何もわか
らない，固定標本で心臓の研究をするのは間
違っているのではないか，と考えたからです．
藤田先生から生きた細胞を勉強する許可を頂
き，行った先はメリーランド州立大学の生理学
教室です．私が一緒に仕事をしたのが
Winthrow Gil Wier先生ですが，その当時この教
室はカルシウムイメージングのメッカのような
所で，Na+/Ca２+ exchangerで有名なMordecai P. 

Blaustein先生が主任教授でした．図10が私の
作り上げた顕微鏡なのですが，共焦点ではなく
普通のビデオマイクロスコープです．速いス
ピードでイメージングするには励起を切り換え
ていたのではダメだということで，カルシウム
の指示薬は1波長励起2波長蛍光のindo-1を使
うため，カメラが2個ついています．これでビ
デオレートの倍のスピード17ミリ秒に1枚撮れ
ました．これで図10左下に示すようなカルシ
ウムウェーブが伝わっていくところが見えまし
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た５）６）．ここでC言語を勉強させてもらいまし
た．
　帰国して直ぐ生きた細胞の共焦点像を取ろう
として作ったのが倒立型共焦点顕微鏡システム
です（図11）．たとえば図11下左にカルシウム
イメージを示す単離心筋細胞群を模式図で示す
と3つの細胞からなっています．非常によかっ
たのは，このように重なった細胞群のカルシウ

ム動態はこれまで捉えることができなかったの
ですが，共焦点を使うと撮れたのです．つまり
カルシウムウェーブが細胞間をこのように出て
拡がることを非常に簡単に示すことができまし
た．生きた心筋細胞（群）でこういう画像が撮
れたのはこれが世界最初です７）．1991年です．
　そもそも私がやりたかったのは，心筋梗塞に
おける致死性不整脈の発生機序の研究でした．
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中でも心室細動（図12）ですが，このように心
室細動が始まり治療しないと心臓はポンプとし
ての機能が全くできなくなります．この心室細
動の発生機序が判っていないのです．不整脈の
世界というのは歴史的に薬が先で，薬が効くか
らその発生機序はあまり研究されてこなかっ
た，つまり心筋細胞レベルで何が起きているの
か分かっていませんでした．確かなのは梗塞巣
の近傍に残存した心筋組織から発生するという
ことです．不整脈研究が特殊なのは，異常な細
胞群で生成された異常な刺激が正常な心筋群の
異常として伝わる，つまり小さな微小領域の異
常が心臓全体の異常になることです．不整脈を
解明するには微小領域から心臓全体のマクロま
でを観察しなければなりません．私はここに共
焦点顕微鏡が使えるかもしれないと考えまし
た．一つの単離心筋細胞を微小電極で制御する
これまでの方法は細胞下レベルの研究に向いて
いますが，不整脈の研究には器官として心臓を
認識する必要があります．その理由は，器官内
には細胞間コミュニケーションや伝導系がある
からです．また，心筋梗塞は血管の疾患です．
細胞間コミュニケーションや血管がない単離し
た心筋細胞では不整脈を理解できないと考えま
した（図13）．
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　そこで共焦点顕微鏡によって光学的な断層像
が撮れるのであれば，まるごとの心臓に対物レ
ンズを当てて細胞を観察できないかと作った共
焦点顕微鏡システムが図14です１１）１２）１５）．まるご
との心臓をランゲンドルフ灌流しておいて，も
ちろん心電図も取れますが，レンズを心臓表面
に当てて画像を撮りました．私たちは高速（ミリ
秒レベル）で撮像したかったので，この共焦点
顕微鏡では走査系にガルバノメータミラーの代
わりに数多くのレンズ付きピンホールが置かれ
たニポウデスクが回転する方式を利用しまし
た．これが正常の心臓を撮ったものです．青い
のはカルシウム濃度が低いことを表しています
が，全体が一様に明るくなって元へもどる．こ
れが心電図に一致しています．この方法で心臓
の中で生じるカルシウムウェーブを捉えて
2000年にCirculation Researchに投稿したとこ
ろ，有用な新しい方法だということで表紙を飾
りました１６）．
　ここから発症機序の話です．心筋細胞に障害
が加わると，細胞内カルシウム濃度が高くな
り９），カルシウムウェーブが心筋細胞の中で起
きます．心筋細胞は正常ですと細胞内カルシウ
ム濃度は細胞外に比べて非常に低いのですが，
それが膜電位の変化によってカルシウムが細胞
内に入り，筋小胞体のリアノジン受容体を刺激
して小胞体の中の高い濃度のカルシウムが細胞
質に出ます．この濃度の高いカルシウムによっ
てミオフィラメントが収縮した後，このカルシ

ウムはSERCAによって小胞体に取り込まれた
り，細胞外へ汲み出されたりするわけですが，
その時働いているものにNa＋-Ca2＋ exchangerが
あります（図15）．これは細胞内のカルシウム
濃度が高くなりますと，Na＋ との入れ替えで
Ca2＋を外へ出します．ただこのときCa2＋ 1分子
に対してNa＋ 3分子が入るため，1つ差ができて
異常な電流が生じる可能性があります．この異
常電流が不整脈に結びつくのではないかと考え
ました．
　そこで私たちは先ほどの共焦点顕微鏡を少し
改造しまして，アルゴンクリプトンレーザで励
起して，チャネル1はfluo4でカルシウムを，
チャネル2はRH237，これは膜電位に感受性の
ある蛍光プローブですが，それぞれを1つのセ
ンサの半分ずつに入力してやることによってカ
ルシウム濃度と膜電位とを精確に同時測定する
ことができるようにしました（図16）．この方
法を使って正常心臓を測定すると膜電位が変化
してその後カルシウム濃度が上昇します．これ
が正常です．ではカルシウムウェーブはどう
か．単離心筋でも同じくカルシウムトランジェ
ントが起きた時膜電位はちょっと動いている．
これはうまくいきそうだということで心臓内の
心筋細胞でやってみると，カルシウムウェーブ
が起きても全然膜電位は動かないのです．考え
てみますとこれは当然で，一つのカルシウム
ウェーブで生まれる起電力は非常に小さいの
で，ギャップ結合で電気的に繋がった周りの細
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胞に電流は拡散してしまうためと思われます．
私たちの心臓というのは心筋細胞に障害が起き
て，たとえカルシウムウェーブが生じても少数
であれば，周囲に影響しない仕掛けになってい
るのです．これに対してバースト状のカルシウ
ムウェーブは起電力が大きくなる場合があり，カ
ルシウム濃度の変化に伴って膜電位が変化して
いました（図17）．このようにバースト状のカル
シウムウェーブが起きると膜電位の変化
（triggered activity）を引き起こし不整脈原性にな
るということを報告しました１８）２１）．この仕事は
2008年のCirculation Researchの表紙を飾ると
と も に，教 科 書 で あ るBraunwald's Heart 
Diseaseの不整脈の項に大きく採り上げられま

した．機能病理をやってよかったと強く感じた
研究です．
　今度は心筋細胞が死んでいくときの話です．
心筋梗塞後5日から1週間ぐらいで梗塞巣周囲
のギャップ結合のリモデリングが起きます（図
18）１０）１３）１４）．このリモデリングは一様ではなく不
均一に起きている可能性があります．例えば，
培養した心筋細胞に心筋細胞間ギャップ結合の
主たる構成タンパクであるコネキシン43のド
ミナントネガティブ阻害を起こすと，図19のよ
うな伝導の異常が起きます．これを詳しく調べ
ますと伝導していない中心の部分はmRFPの発
現からドミナントネガティブ阻害が強いことが
判ります１７）２２）．同じ現象が私たちの心臓の中で
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起きると，ローターのような異常伝導が起き，
これが心室細動を起こす可能性があるのです．
今日は一部しかお話できませんが，梗塞の壊死
期と肉芽期とでは発症機序が異なっており，最
初お話ししたtriggered activityを引き起こす
バースト状のカルシウムウェーブは壊死期，コ
ネキシン43のリモデリングは肉芽期での主た
る発症機序ではないかと私たちは考えています
（図20）．
　田中先生たちがやってくれている最近のデー
タですが，膜電位の変化をよく見ていただく
と，先ほどと同じように，マウスの心房で膜電

位がぐるぐる回っていることが分かると思いま
す．マウスの心房にはこういう現象を起こしや
すい組織構造がもともとあるのだということを
Heart Rhythmに発表しました３２）（図21）．ヒト
でも肺静脈―左心房接合部から心房細動が起き
やすいので，接合部を組織学的に調べてみると
心筋の量やギャップ結合の分布に特徴をもった
不整脈原性基質を形成している可能性がありま
す．

 医療支援システム

　次に医療支援システムの話をします．みなさ
んよくご存じですが，10年後には3人に1人が
65歳以上の高齢者です．このような少子高齢
化が進んだ社会であり，また以前は治るだけで
満足したのが最近は元通りにしてほしいなど，
国民の医療に対する強い要求があります．この
ため私たちがしなければならない医療技術の開
発は，個別化医療と低侵襲で効率のよい安価な
医療です．これらの要求に，私たちがこれまで
研究してきた光を使った技術がよく合っていま
す．光学顕微鏡が光の世界では非常に進んでい
る分野ですので，その光の技術を医療機器に
もって来れば必ず社会に貢献できるのではない
かと私は考えています．
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　日本でもぼちぼち始まっていますが，欧米で
は画像ナビゲーション手術が行われています．
イメージガイド下の手術という意味ですが，た
とえば副鼻腔を介した脳底部の手術では，内視
鏡の先がCTから作成された3次元像の中に投
影されます．このように複雑で重要な組織がた
くさんあるところではナビゲーション手術が必
要になります．またイメージをガイドに脳腫瘍
をより精確に取り除くことができます．ただ，
今イメージとしているのはCTかMRIですが，
それに私たちは蛍光やラマン散乱光を使ったイ
メージング，あるいは多光子励起による分子標
的不活化１９）　を利用した手術が出来ないか考えて
います．
　図22は大腸内視鏡の白色光像です．左側の
腫瘍は明らかですが，右側は多分専門家でない
とわかりにくい腫瘍です．左側が判りやすいの
は色と形が周囲と違うからです．色と形が周囲
とさほど変化がない早期の腫瘍は判り難いので
す．これをわかるようにするためには分子イ
メージングが必要になるわけです．何故光をイ
メージガイド手術に使うかといいますと，光と
いうのは分子イメージングが非常に得意だから
です．これに対してCT/MRIや超音波は不得意
です．
　5ALAを用いたセンチネルリンパ節転移検出
の話をします．腫瘍がリンパ節に転移するとき
センチネルリンパ節が大事だということはみな
さんご存知だと思いますが，現在は病理に提出
して凍結標本を作製し病理医が顕微鏡で癌があ
るかないかを判断します．ところがこのセンチ
ネルリンパ節の迅速診断は約30分かかります．
現在，もう一つの方法としてOSNA法があり，
組織を可溶処理してその後遺伝子増幅するので
すが，それによって上皮細胞の遺伝子がリンパ
節にあれば転移ありとします．これも30分以
上かかります．その間待つ必要があり，術者，
患者ともに大きな負担になっています．私たち
のアイデアは5ALAを利用してリンパ節転移を
短時間（3分以内）で検出することです．5ALA
は代謝されてヘムとなり赤血球に使われます
が，多くの癌ではferrochelataseの活性が低下

しており，プロトポルフィリンⅨ（PpⅨ）が細
胞内に蓄積してきます（図23）．術直前に内服
していただくことによってより多くのPpⅨが
細胞内に蓄積し，コントラストを上げることが
できます．青い光を当てるとPpⅨは赤い蛍光
を発しますので，この赤い蛍光を指標に癌の存
在を知ることができます２７）３３）．
　現在までに多くの症例で確かめました．例え
ば大腸癌の原発巣を白色光から蛍光観察に換え
ると，癌の範囲が赤く光り明確に判ります．リ
ンパ節も蛍光にするとこのように光ります（図
24）．手術の前に5ALAを飲んでおいてもらう
だけで癌のあるところが光るわけです．今やろ
うとしているのはリンパ節を取り出して検出装
置にかけると3分以内に判断がつくというもの
です．これは切除断端にも使えそうなので，今
後やっていきたいと思っています．今，国のプ
ロジェクト研究でやっていますが，もうしばら
くしたら多くの施設に提供できるようになると
思われます．
　光を医療で使う場合2つの問題点がありま
す．それは5ALAのようにプローブとして使え
るものは現在殆どなく，自家蛍光を利用す
る２９）３５）　以外にはICG（indocyanine green）ぐらい
しかありません．私のアイデアはプローブを使
わずに，ラマン散乱光を用いて分子イメージン
グができないかというものです（図25）．もう
一つの問題は，組織の深部に光が届かないこと
です．これに対して私たちは光音響２８）３７）　を研究
していますが，今日は時間がないので割愛させ
ていただきます．
　振動数が一定のレーザ光を分子に当てます
と，この分子の特異的な振動によってエネル
ギーが加わったり取られたりして，少し振動数
の変わった散乱光が出てきます．これがラマン
散乱光です（図25）．振動数が少し落ちたもの
をストークスラマンと呼び，これを精密な分光
器で測ると，得られたスペクトルから分子を特
定することができます．つまり無染色で生きた
まま分子イメージングが可能になるわけです．
　この方法を先ず心臓に使ってみました．陳旧
性の心筋梗塞の外科手術は，心筋バイアビリ
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ティがある場合冠動脈のバイパス手術をしま
す．バイアビリティがなければ，冠動脈のバイ
パス手術プラス左室形成術をします．このバイ
アビリティを現在はガドリニウム遅延造影
MRIで評価していますが，大がかりで手術室で
の利用が困難なために開胸したときに心臓を見
ながら観察することはできません．また心臓の
患者さんに多いペースメーカーを装着した患者
さんには使えないというような問題がありま
す．開心術のとき光を当てたらそこのバイアビ
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リティが分かるようにしたいのです．図26が
その可能性について調べたものですが，生きて
いる心筋細胞と死んで線維化を起こしている組
織がラマン散乱を使うことによって明確に分け
ることができました．詳細に検討しますと，生
きている心筋にはcytochrome，線維化のところ
はcollagen type 1のラマンスペクトルが特徴的
であることが分かりました２５）．
　最近のデータですが，新しい壊死組織（赤），
肉芽組織（緑），残存している心筋組織（青）を
区別することもできました３６）（図27）．丸ごとの
心臓からもスペクトルを捉えることが可能です
ので，これを早くヒトの心臓の観察へもってい
きたいと思っています．色々問題がまだまだあ
りますが．
　次はラマン散乱による末梢神経の検出です．
例えば前立腺癌を摘出するとき，癌が外に浸潤
している可能性があると，なるべく大きく摘出
したい．ところが前立腺は膀胱の直ぐ下にあっ
て周囲に非常にたくさんの神経が走っていま
す．Neurovascular bundleが目印になっていま
すが，これを傷つけると排尿障害が起こりま
す．男性ですのでインポテンツにもなります．
また強い障害では排便障害も起こりQOLが悪
くなります．電気刺激は自律神経には利用でき
ませんので，現在は術者の眼，経験に頼ってい

ます．光を当てて神経の検出ができないか，こ
れをラマン散乱でみてやろうというわけです．
凍結切片で確かめてみると，神経を周りの組織
から見分けることができました．ヒトでも同じ
ように切片ですが見分けることができました
（図28）．最近，ラットの神経をin vivoで検出す
ることもできるようになりました３９）（図29）の
で．今これを手術室で使えるようにしていると
ころです．

 Non-junctional Cx43

　最後に，コネキシン43に関する最近の話題で
す．もともとコネキシン43は先程お話しした
ようにギャップ結合を構成する蛋白質として知
られていました．ところが色々調べてみると，
コネキシン43が核の中へ入って行ったりする．
どうやらコネキシン43が細胞の増殖や分化に
関係していそうだ，ということに気が付き，調
べてみると，コネキシン43がTGFβのシグナリ
ングに関係することが分かりました２０）２４）．
　例えば，角膜の内側の内皮に30Gの針で傷つ
け，治癒の速さを前眼房水の中にsiRNAを入れ
Cx43を抑制したものと抑制しないもので3日
後に比較してみますと，siRNAを入れない場合
治癒は不完全ですが，入れると完全に内皮に
よって被われていました２３）（図30）．
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　このギャップ結合構成タンパクとしてでは
ないコネキシン43の機能にどの分子が関わっ
ているのか，釣り上げて調べてみますと Heat 
Shock Cognate Protein70（HSC70）が見つかり
ました３０）３８）．コネキシン43とサイクリンD1が
HSC70と結合するところで競合していて，コネ

キシン43が多くなると，サイクリンD1の作用
が弱くなるということです．
　さらに最近ですが，去年の11月に同じくコネ
キシン43のサイレンシングとTGFβのインヒ
ビターを入れてやることでiPS細胞ができまし
た３４）．これは今後再生医療に関係する仕事にな
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ると思います．

 おわりに―機能と形態との融合―

　さて，顕微鏡の歴史と医学生物学における
色々なイベントを並べまてみますと，顕微鏡の
進歩と生物学の新たな発見は対になっているよ

うに思えます．顕微鏡が発明されたのが16世
紀の終わりから17世紀ですが，現在の光学顕微
鏡はAbbe，Zeiss，Kohlerが出てからです．こ
の時期と一致して医学生物学でKochや
Pasteur，さらにVirchowが活躍しました．最近
ではMinskyが考案した共焦点顕微鏡の実現化
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や多光子顕微鏡の発明と下村脩・Roger Tienの
GFPが関連します．また2014年はStephan 
HellとかEric Betzigが超解像度顕微鏡でノーベ
ル賞を受賞しましたが，生物学的には今後この
超解像顕微鏡によってどのような発見がなされ
るのか楽しみです．
　さて，私は形態と機能を併せようという仕事
をやってきたのですが，どんどん解像度を上げ

ていくとこれは分子の動きを見ているというこ
とになり，このことは形態の中で機能を見てい
るということになるわけです．顕微鏡が発達し
て，形態と機能が融合していく．蛋白一つ一つ
の動態が生きた臓器の中で見えるようになれば
革命的な話になると思います．それからもう一
つ，超解像，ナノスコープからマクロまでの間
をシームレスに見える顕微鏡というのが今後必
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要です．ということで機能病理学とか形態病理
学とか言っても，もう時代遅れになってきた感
があります．
　学生諸君への“take-home message”です（図
31）．疑問に思ったことは自分でやってみてく
ださい．学説というのは，今日の nodeで話し
たように間違っていることもあります．もし方
法や調べる機器がなければ自分で作る，自分の
実験系が動いていると新しい実験系に変更する
のはなかなか勇気がいるのですが，その勇気が
持てるか持てないか，であります．もう一つ，
学生諸君は診断基準やガイドラインを鵜呑みに
しない．最近，皆覚えてしまう，鵜呑みにして
いる人が多いように思います．概念，考え方，
本質というものをしっかり掴んでいないと，こ
れらをいくら覚えても3年後には変っているか
もしれません．府立医大の学生諸君ならできる
はずです．

　最後に，私の教室に所属した共同研究者の方
を挙げさせてもらいます（図32）．一緒に研究
して学位をとった人が約50名います．その人
たちの力をお借りして，私は後ろから補助をす
るような形で今日お話ししてきたような仕事が
できたのだろうと思います．
　永い間有難うございました．

　著者は，ウシオ電機（株）より研究費を受領している。
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